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8. La anexa nr. 1, dupl protocolul terapeutic corespunzltor pozitiei cu nr. 338 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 339 cod (L04AC08): DCI
CANAKINUMABUM cu urmtrtorul cuprins:

"Protocol terapeutic corespunztrtor pozifiei nr.339 cod (L044C08): DCI CANAKINUMABUM

I. Indicatia terapeuticd:

. Sindroame febrile periodice
llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor feb le autoinflamatorii periodice, la adulli,
adolescenli qi copii cu varsta de 2 ani li peste aceaste va$ti:

- Sindroame periodice asociate cu criopirine
Ilaris este indicat peIItIu tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopi ne (CAPS), incluzand:

o Sindromul Muckle-Wells (MWS)
o Boala inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal (NoMlDysindromul infantil neurologic,

cutanat si aticular cronic (CINCA)
o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FcAs/sindrcmului

familial al urticariei la rece (FCU), care se manifestd prin alte semne $i simptome, in afare de
urticaria indusi de frig.

II. Criterii de includere a unui paci€nt in tratament:

1, Criterii de includere

- Diagnostic confimat de sindroame feb le autoinflamatorii periodice (la adulli, adolescenli gi

copii cu varsta de 2 ani $i peste aceaste va6ta): sindrcame periodice asociate cu criopirifi
rCAPS)

- Forme active de boau (definite prin prezenta manifesdrilor clinice, valori crescute ale CRP
qi/sau a Amiloidul seric A).

Medicul curant va urmari umatoarele elemente: '

- Clinice: episoade recurente de febre, eruplie asemendtoare urticariei, conjunctivitE, aftalgii;
- Modificiri ale investigatiilor de laborator: leucocitoza marcate cu neutrofilie Si trombocitoza,

anemie, cresterea reactantilor de faze acute.

- Se mai pot foslosi pentru evaluarea afecErii SNC in NOMID/CINCA inclusiv punclii lombare
(pentru a identifica leucocitoza cu neutrofilia, creqteri ale nivelului de ptoteine, cteltetea
presiunii inhacraniene), IRM cerebral (pentru depistarea cazurilor de meningite aseptice,
pentru identificarea captdrii la nivelul cohleei, incriminad ca fiind originea inflamatorie a
pierderii auzului in MWS qi NOMID).

2, Criterii de €xcludere:

- Reaclii de hipersensibilitate severa sau intoleranta la Canakinumab

- Lipsa-/retragerea consimlAmenhrlui pac'entului fatd de traramenr

- Pierderea calitefi de asigurat

- Lipsa r;spunsului la tratament

III. Tratament: doztr / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:

Dozei
Adulgi, adolescen9i qi copii cu varsta de 2 ani li peste - doza inifiala recomandatd de canakinumab
penfu pacien,tii cu CAPS este:
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Adulli, adolescengi Si copiil4 ani:
- 150 mg pentru pacienlii cu greutate corporale > 40 kg

- 2 mg,&g pentru pacienlii cu greutate corporah > 15 kg si s 40 kg

- 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald > 7,5 kg $i < 15 kg

Copii ca vArstu de 2 pAnd Ia < 4 ani:
4 mg^g pentru pacienlii cu greutate corporald > 7,5 kg
Aceasti doza se administreMe la intervale de opt sdptemani, prin injectare subcutanata.
La pacienlii cerora li se adminisheazd o doza iniliale 150 mg sau 2 mg1kg, dacd nu se obline niciun
rdspuns clinic satislxcator (vindecarea erupliilor cutanate 9i a altor simptome inflamatorii
generalizate) dupd 7 zile de la inceperea hatamentului, poate fi luatd in considerare administrarea
unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg,&gc. Dacd ulterior se obline un raspuns complet
la tratament, trebuie menlinutd schema terapeutica intensivd cu doze de 300 mg sau 4 mg/kgc
adminishate la intervale de 8 siptemeni. Dace nu a fost oblinut un rlspuns satisf5cebr dupe 7 zile de

la administrarea acestei doze crescute, poate fi awtd in vedere o a heia dozd de canakinumab de 300
mg sau 4 mg^(gc. Dace ulterior se obline un rdspuns complet la tatament, trebuie avutl ln vedere
menlinerea schemei de ftatament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kgc la intervale de 8 septamani
in lunclie de evaliarea clinica individual:.

La pacientii cu o dozi iniliali de 4 mg1kg, daca nu s-a oblinut un respuns satisfecetor dupe 7 zile de

la inceperea tratamentului, poate fi avutd in vedere o a doua doze de canakinumab 4 mg,&gc. Dace
ulterior se obline un rdspuns complet la hatament, hebuie ar,rlta in vedere m€n$nerea schemei de

tatament cu doze crescute de 8 mg/kgc la intervale de 8 septemeni in func(ie de evaluarea clinica
individuale.

Mod de administrare: - subcutanatS.
Locurile adecvate pentru injectare sunt urmetoarele: in pafiea supe oare a coapsei, abdomen, in
partea superioare a bralului sau fese. Se recomandd si se s€lecteze un alt loc de injectare, de fiecare
dati cand se administreazd o injectie, pentru a evita aparitia dwe i. Trebuie evitate zonele cu leziuni
cutanate $i zonele cu echimoze sau acoperite de eruplii cutanate tranzitorii. Trebuie evitatl injectarea
in lesut cicatdzat, deoarece aceasta poate duce la o expunere insuficiente h canakinumab.

ctls k dt$ tr codt >1 .tt > tt tt
C,aPS b.tpii 2< a dn e!.opii >a oni

>7,s4ti<tsts



MONITORUL OFICIAL AL ROI\4ANlEl. PARTEA L Nr. 216 bis/16.111.2023

IV. Contraindicatii/ precaulii:

Hipersensibilitate la substanla active sau la odcare dinhe excipienli.

Infectii: - canakinumab este asociat cu o incidenl[ crescud a inf€c]iilor grave. Ca urmare, pacienlii
tebuie monitorizati atent, penfu detectarea sennelor $i simptomelor infecfiilor in timpul fi dupe
tatamentul cu canakinumab. Medicii trebuie sd fie precauli in cazul administririi canakinumab la
pacienli cu infec,tii, artecedente de infeclii recurente sau cu boli preexistente care ii pot predispune la
infeclii.
Tratamentul cu canakinumab nu trebuie iniliat sau continuat la pacienlii cu infectii severe, care
necesite intervenlie medicald. In cazul aparitiei unei infectii severe in timpul terapiei cu canakinuma,
tratamenful se intrerupe temporar, pana la vindecarea infectiei.

Scr€ening pentru tuberculozi
La aproximativ 12% dintre pacienli cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat proteic
purificat) in cadrul studiilor clinice, testarea ulterioarA a dus la un rezultat pozitiv in timpul
hatamentului cu canakinumab, firi a exista dovezi clinice de infeclie latenta sau active cu
tuberculozd. Nu s'e cunoa$te dac5 administrarea inhibitorilor interleukinei-l (IL-l), cum este
canakinumab, creste riscul de reactivare a tuberculozei. inainte de inceperea fatamentului, toli
pacienlii trebuie evaluali penAu depistarea semnelor ti simptomelor de infec,tie activ! $i latenti cu
tuberculozd. Mai ales la pacienlii adulti, aceast5 evaluare tlebuie sA include o anamneze detaliate.
Trebuie efectuate teste de screening adecvate (de exemplu, test cutanat la tuberculine, test de eliberare
de interferon gamma sau mdiografie toracicd) la toli pacienlii (pot fl aplicabile recomanderile locale).
Pacienfii trebuie monito zali strict penhu depistarea semnelor $i simptomelor de tuberculozd in
timpul hatamentului cu canakinumab 9i duph oprirea acestuia. Toli pacienlii trebuie instruili sd
solicite asistenfa medicald dace apar sennele sau simptomele de hrberculoze (de exemplu, tuse
persistend, pierdere in geutate, subfebrilitate) in timpul tratamentului cu canakinumab. In cazul
conversiei de la un rezultat negativ la unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu sc mare,
trebuie luate in considerare testele altemative de scrcening pentru infeciia cu tuberculozd.

N€utropenie f i leucopenie
Frecvent s-au observat aparilia neutropeniei (numtu absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 109/l) qi a
leucopeniei la administrarea de medicamente care inhiba IL-1, ilclusiv canakinumab. Tratameltul cu
canakinumab nu hebuie iniliat la pacienlii cu neutr-openie sau leucopenie. Se recomandh ca numdrul
de leucocite (WBC), inclusiv numdrul de neut ofile, sa fie evaluat inainte de initierca tratamentulur
$i, ulte or, la intervale de I pana h 2 luni. in cazul terapiei cronice sau repetateJ se recomande
evaluarea periodica a numerului de leucocite in timpul tratamentului. Dacd la un pacient apare
neutropenie sau leucopenie, numerul de leucocite tebuie strict monitorizat $i trebuie luate in
considemre intreruperea tratamenfu lui.

Neoplazii
Au fost rapofiate neoplazii la pacienlii tratafi cu canakinumab. Nu se cunoa$te riscul dezvoltarii de
neoplazii ln timpul terapiei cu antiinterleukine GL)-l.

Reactii de hipersensibilitate
Au fost raportate reaclii de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majo tatea acestor
evenimente a fost de intensitate u$oare. In timpul dezvoltdrii clinice a canakinumab nu au fost
raportate reaclii anafilactoide saLr anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu canakinumab, la
peste 2600 pacicnli. Totugi, riscul de aparilie a reactiilor de hipersensibilitate severe, care nu este
neobifnuit in cazul adminishdrii injectabile de proteine, nu poate fi exclus.

Functie hepatictr
ln cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii Si asimptomatice de crestere a valorilor
serice ale txansaminazelor sau ale bilirubinemlel.
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Vaccintrri
Nu existd date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infecliei prin vaccinuri vii (atenuate)

la pacienli c6rora ii se administreaz6 canakinumab. Ca umare, vaccinudle vii nu trebuie administrate

concomiient cu canakinumab, cu exceptia cMului in care beneltciile depagesc clar riscurile'

inainte de inilierea terapiei cu canakinumab, se recomande ca pacienlilor adulfi, copii qi adolescenli

si li se administreze toate vaccinurile, dupi caz, incluzend vaccinul pneumococic $i vaccinul

antigripal inactivat.

Reac{ii adverse:
cele mai frecvente reaclii adverse la medicament au fost idecfiile, predominant la nivelul cailor

respimtorii supedoare. Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau ftecvenlei reaciiilof adverse

la medicament la administrarea tratamenfului pe termen lung

in timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacientii cu CAPS, valorile medii ale hemoglobinei au

crescut, iar numtrrul de leucocite, neutrofile 9i trombocite a scazut

La pacienlii cr.r CAPS au fost obseflate mr crefteri ale valorilor serice ale transaminazelor'

La;acieniii cu CAPS tratali cu canakinumab, au fost obsewate cleften asimptomatice $i uloare ale

bilirubinemiei, fild cre$teri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor'

in cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu clettele a dozei' reacfii ca infecfiile (gastroenterit5,

infeclii ale cdilor respirato i superioare), vdrsdturi $i ameteli au fost mai frecvent laportate in cadrului

gupului in care s-au administmt doze de 600 mg sau 8 mg/kgc decet in alte gmpui

V. Monitorizarea tratamentului / crit€rii de evaluare a elicacitatii terapeuticei

- pacienlii tratali cu Canakinumab (llaris) trebuie monito zali in scopul evaluerii respunsului

terap€utic qi a eventualelor efecte adverse care pot sA apald in cursul tratamentului'

- Monitorizarea eficacitelii hatamentului se face pnn evaluarea globald a medicului,

monitodzarea valorilor proteinei C reactive, ale amiloidului seric A

VI. Criterii pentru intreruper€a tratamentului

- Reaclii adverse severe care impun intrerupelea tratamentului

- Administrarea in continuare a tratamentului cu canakinumab la pacienlii care nu prezin6 o

imbundtdtire clidce trebuie reevaluatt de medicul curant

Vll.Prescriptori: initierea $i continuarea tratamentului se face de cetre medicii din specialitatea

reumatologie, pediatrie, medicina inteme."


